0 



J) 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europ^en des brevets 



© Veroffentlichungsnummer: 



0 286 033 

A2 



EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



© Anmeldenummer: 88105314.4 
@ Anmeldetag: 31.03.88 



© Intel": C12P 1/00 , A23K 1/00 , 
A01N 63/00 , //(C12P1/00, 
C12R1:00) 



© Prioritat: 02.04.87 DE 3711054 


© Anmeider: SOCOP NAHRUNGSMITTEL GMBH 


@ Verdffentlichungstag der Anmeldung: 


Wallenroder Strasse 6 


D-1000 Berlin 26(DE) 


12.10.88 Patentblatt 88/41 




© Benannte Vertragsstaaten: 


© Erfinder: Wank, Anna 


An der Apostelkirche 5 III 


AT BE CH DE ES FR GB GR IT U LU NL SE 


D-1000 Berlin 30(DE) 




© Vertreter: Rotter, Ulricft, DIpl.-CMem. Dr. et al 




Pienzenauerstrasse 2 




D-8000 MUnchen 80 (DE) 



© Biophysikallsch derlvatisiertes Ascomycetes-, Schizomycetes- und Hefepraparat enthaltende 
Futtermittel und Pflanzenwuchsstoffe, sowie Verwendung der Praparate zur Hautbehandlung und 
probiotischen Aktlvierung. 



© Ein biophysikaiisch derivatisiertes Hefepraparat wird vorgeschlagen, das gegenuber Leberhomogenat at- 
mungssteigernde Aktivitat aufweist einen L-Aminosaureoxidase-Hemmfaktor enthalt und daruber hinaus durch 
wundheilende Aktivitat und eine RES-aktivierende Wirkung ausgezeichnet ist. Das Verfahren zur Herstellung des 
Hefepraparats sieht die Behandlung einer Ausgangshefe. ggf. unter Zusatz eines flussigen Tragers vor, bis eine 
leicht resuspendierbare Masse erhalten wird. wonach eine kurzzeitige Warmeschockbehandlung erfolgt bis 
durch Garung gebildete Gase entweichen. Zusatzlich werden Futtermittel und Pflanzenwuchsstofflosungen mit 
Zusatzen dieser biophysikaiisch derivatisierten Hefen vorgeschlagen. 
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Biophysikalisch derivatisiertes Ascomycetes-, Schizomycetes-und Hefepraparat, Verfahren zu dessen 
Hersteilung und dieses Praparat enthaltende Futtermitte! und Pflanzenwuchsstoffe, sowie Verwendung 
der Praparate zur Hautbehandlung und probiotischen Aktivierung 



Die Erfindung betrifft ein Praparat aus biophysikalisch derivatisierten Ascomycetes-oder 
Schizomycetes-Zellmaterialien und insbesondere ein biophysikalisch derivatisiertes Hefepraparat mit erhoh- 
5 ter Stoffwechselaktivitat, Verfahren zur Hersteilung dieser Praparate, diese enthaltende Futtermittel und 
Pflanzenwuchsstoffe sowie die Verwendung der Praparate zur Hautbehandlung und zur probiotischen 
Aktivierung. 

Es ist bekannt. da/3 pflanzliche und tierische Organismen den Zellstoffwechsel beeinfiussen und 
aktivieren konnen. Auf dieser Grundlage sind bereits zahlreiche Methoden zur Stoffwechse I aktivierung 

w vorgeschlagen worden. Nach der DE-PS 10 76 888 werden atmungsfordernde Wirkstoffe aus dialysierten 
Blutzellen Oder Blutplasmen gewonnen; sie sollen die Sauerstoffaufnahme von Ratten leberhomogenat 
erhohen. Wachstumsfordemde Produkte werden nach der US-PS 39 37 816 aus der roten Pulpa von 
Rindermilz erhalten und bewirken bei intravenoser Injektion bei Mausen in relativ kurzer Zeit eine 
Gewichtszunahme der Milz. Angaben iiber die Atmungsaktivitat oder die Beeinflussung der Atmungsketten- 

75 phosphorylierung werden nicht gemacht 

Bekannt ist auflerdem. da/3 therapeutisch wirksame Substanzen in einer Hefe angereichert werden 
konnen (vgl. auch DE-OS 33 41 840). 

Algen. Pilze und Hefen mit einer erhohten Stoffwechselaktivitat dergestalt, da/3 sie bei Ratten leberho- 
mogenat eine atmungssteigernde Wirkung entfalten, waren bisher nicht bekannt. Die herkommlichen Hefen. 

20 wie zum Beispiel Bierhefen, Saccharomyces cerevisiae und Saccharomyces carlsbergiensis. Backerhefen 
(Saccharomyces), Candida, Torula u.a. verhalten sich gegeniiber einem solchen Homogenat inert. Der 
Atmungssteigerungsfaktor liegt im wesentlichen bei eins. 

Die Erfindung stellt erstmals ein stoffwechse! aktives Praparat aus Ascomycetes-oder Schizomycetes- 
Zellmaterialien und insbesondere ein Hefepraparat bereit, das eine atmungssteigernde Aktivitat an standar- 

25 disiertem Rattenleberhomogenat aufweist, wenn man im Warburgversuch mi/ft. Der Atmungssteigerungsfak- 
tor bei 37 °C gegenuber einer entsprechenden Vergleichsprobe ist im ailgemeinen mindestens 2,0 und hat 
vorzugsweise einen Wert von 2,0 bis 10. 

Der Begriff "Ascomycetes" soil in vorliegender Beschreibung die Schlauchpilze mit schlauchartigen 
Hyphen und Ascosporabiidung, wozu auch die Hefen (Saccharomyces) gehoren, und die hefeahnlichen 

30 Pilze umfassen, deren Sporenbildung noch unbekannt ist z.B. die Gattungen Candida und Torulopsis. 
"Schizomycetes" sind hefeartige Bakterien. In der Beschreibung wird der Begriff "Pilze" abkurzend fur die 
vorgenannten Gattungen benutzt 

"Hefepraparat" bedeutet in der vorliegenden Beschreibung Hefeganzzellen, Hefelosung, Hefesuspen- 
sionen, einschlie/3lich Hefeextrakt. 

35 Der Atmungssteigerungsfaktor fQr die stoffwechselaktiven Hefepraparate der Erfindung wird anhand der 
Wirkung auf Rattenleberhomogenat nach der Warburg-Methodik ermittelt und stellt das Verhaltnis des von 
standardisiertem Rattenleberhomogenat zusatzlich veratmeten Sauerstoffs (Volumen), bezogen auf eine 
praparatfreie Kontrolle ansonsten gleicher Zusammensetzung, dar. 

Die Messung der Atmungssteigerung und des Atmungssteigerungsfaktors erfolgt in einem Warburgge- 

40 fa/3 bestimmten Volumens, das mit einem Puffer (vorzugsweise pH 7,4, Sorensen-Puffer), einer bestimmten 
Menge an konditioniertem Rattenleberhomogenat und der Testsubstanz bzw. Testlosung entsprechend 
einem Fullplan gefullt wird und in dem die Testsubstanz meistens Ciber einen Zeitraum von 60 min. bei 37 
°C auf das Homogenat einwirkt. Durch Manometerablesung wird der 02-Verbrauch ermittelt. nachdem bei 
der Atmung entstehendes CO2 quantitativ absorbiert worden ist. Der auf Normalbedingungen umgerechnete 

45 Sauerstoffverbrauch, dividiert durch den Verbrauch einer Kontrollprobe ohne Testsubstanz, ist unmitteibar 
ein Ma/3 fur den Atmungssteigerungsfaktor. 

Die meflbare Atmungssteigerung bei den erfindungsgemS/3en Ascomycetes-, Schizomycetes-und Hefe- 
produktion ist dramatisch, was anhand der folgenden Tabelie I mit einem Hefeprodukt nach Beispiel 1 
ersichtlich wird. 
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Tabelle I 



Nr* Probe 



1 Gesamtlosung 

2 Zentrifugen- 
uberstand 

3 Zentrifugen- 
rtickstand 

4 Ausgangsma-terial 



Ainaungs ste i- 
g erungs f akt or 

±^ 

2,8 
1,0 



prozentruale 
Steigenxng (#) 

3^0 

300 

180 



Charakteristisch fur die erfindungsgema/ten Ascomycetes-, Schizomycetes-und Hefeprodukte ist eine 
gezielte Abwandlung ihrer Biochemie, wodurch die Stoffwechselaktivitat stark erhoht wird- Kriterien fur die 
Beurteilung der erhohten Stoffwechselaktivitat sind neben der bereits erlauterten Atmungssteigerung von 
Organhomogenaten eine verbesserte Wundheilung, die positive Beeinflussung des reticuloendothelialen 
Systems und die wachstumstimulierende Wirkung, die bei Fischen, aber auch bei Warmblutern festzustei- 
len ist. Die stoffwechselaktiven Ascomycetes-. Schizomycetes-und Hefepraparate der Erfindung beeinflus- 
sen auch das Wachstum normaler Hefen positiv, worauf die folgenden Versuche hinweisen; 



Tabelle II 



Hef e 



a) Sabouraud- 
Maltose 

2 % Bouillon 
Normalhef e 

Normalhefe 
+ 2 % Erf, 
Hef eprodukt 

b ) Sab our aud- 
Maltose 

2 # Bouillon 
Normalhef e 

Normalhef e 
+ 2 % Erf. 
Hef eprodukt 



Hef ezellen 
Einsaat 
(Zellen/ 
10 ml) 



2,0*10* 



2,0-10* 



5,0-10" 



5,0-10 



6 



Aussaat 
(Zellen/ 
10 ml) 



1 ,0-10 9 
1,5-10 9 



2,0-10 



8 



2,6-10 



8 



WSF(#) WSR(#) 



500 
750 

40 
52 



WSP = Wachstumssteigerungsf akt or 

WSR = Wachstumssteigerungsrate 

Normalhef e (a) = Saccharomyces cerevisiae 

Normalhefe (b) = Saccharomyces carlsbergiensis 
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Eine ahnliche positive Beeinflussung des Wachstums wurde auch bei Bakterien wie Lactobacillus-und 
Bifidus-Arten festgestellt 
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In Hinsicht auf die veranderte Biochemie der derivatisierten Ausgangsprodukte auf Basis von 
Ascomycetes-, Schizomycetes-und Hefezellen sind die unter definierten Versuchsbedingungen erhaitenen 
TLC-Diagramme von Lipiden, Aminosauren und Nucleinsauren-Komponenten im Vergieich zu den zur 
Derivatisierung verwendeten Ausgangszellen von Interesse. 
5 Die erhaitenen zweidimensionalen TLC-Diagramme eignen sich zur Charakterisierung der derivatisierten 
Produkte und zu ihrer Unterscheidung von anders hergestellten Produkten. 

Abbildung 1 zeigt ein zweidimensionales TLC-Diagramm fur Lipide und andere Inhaltsstoffe einer 
derivatisierten Hefe.Hierzu wurde 1 g derivatisierte Hefe mit 6 ml CHCI3/CH3OH (2:1) extrahiert. Der 
Extrakt wurde chromatografiert: 
w 1. Flieflmittel CHCI 3 : CH 3 OH : H 2 0 

(65 : 25 : 4) 

2. Flieflmittel CsHg : C4H10O : C 2 H 6 0 : CH3COOH 
(65 : 40 : 1 : 0) 

Benzol:Diathylather:Ethanol:Essigsaure 
15 Zum Nachweis der getrennten Inhaltsstoffe werden die Platten zuerst unter einer UV-Analysenlampe bei 

366 nm und 254 nm betrachtet und die Flecken werden markiert. Zum Nachweis von Lipiden werden die 

Platten mit Primulin-Reagenz bespruht und uanter der UV-Analysenlampe bei 366 nm ausgewertet. 

Uberraschenderweise wurde bei den meisten erfindungsgemaiten Ascomycetes-, Schizomycetes-und 

Hefepraparaten zusatzlich zu der atmungssteigernden Aktivitat ein Hemmfaktor vorgefunden, der inhibie- 
20 rend auf die Oxidasen wirkt. Als Oxidasen seien besonders genannt die Aminosaureoxidasen [1 A3.2]bzw. 

3] und die Monoaminooxidasen [1.4.3.4] sowie die Diaminooxidasen [1.4.3.6]. 

Ausgeiost durch diesen Effekt wird vermutlich die Oxidation von L-Aminosauren, die an sich durch L- 

Aminosaureoxidase [1. 4.3.2.] katalysiert ist gehemmt bzw. verlangsamt. L-Aminosaureoxidase ist in vielen 

Nahrstoffverwertungssystemen wie Darmflora und Bodenkulturen enthalten. Direkte Auswirkung dieses 
25 Hemmfaktors ist eine prozentual hohere L-Aminosaure-Nutzung in der Nahrung, die einem solchen 

Nahrstoffverwertungssystem zugefuhrt wird. mit dem Resultat da/3 das Tier bzw. die Pflanze schneller 

wachsen kann. 

Ob dieser Hemmfaktor unmittelbar mit der erhohten Atmungsaktivitat zusammenhangt Oder zumindest 
korreliert werden kann. ist noch nicht gesichert. 
30 Ohne sich auf einen Mechanfsmus hier eindeutig festzulegen. konnte die Wirkung dieses Hemmfaktors 
wie folgt erklart werden: L-Aminosaureoxidase enthalt als prosthetische Gruppe fest gebundenes FMN 
(Flavinmononucleotid). Bei der Oxidation von L-Aminosauren wird deren Aminogruppe nach folgendem 
Schema oxidiert: 

1) L-AS + H2O + Enzym-FMN— a-Ketosaure + NH 3 + Enzym-FMN.H 2 
35 2) Enzym-FMN.H 2 + 0 2 — Enzym-FMN + H 2 0 2 

Der Sauerstoffverbrauch kann unter Berucksichtigung der gebildeten H 2 0 2 -Menge gemessen werden, 
da H 2 0 2 in Wasser und 1/2 0 2 zerfallt. In Gegenwart von Katalase ist dieser Zerfall spontan und quantitativ, 
so dafl die Gesamtreaktion der L-Aminosaureoxidation der Gleichung 3 entspricht 



40 



3) R - CH- COOH + 1/2 0 2 — > R- CO- COOH + NH^ 
NH 2 

45 

Ist in einem System L-Aminosaureoxidase gehemmt Oder blockiert oder in anderer Weise immobilisiert, 
wird weniger Sauerstoff verbraucht als ohne diesen Hemmfaktor. so dafl hierdurch mehr Aminosauren und 
Proteine verfugbar bleiben, was zu einer gesteigerten und intensiveren Nahrstoffausnutzung fuhren kann. 

50 Zur Bestimmung des L-Aminosaureoxidase-Hemmfaktors (Hmf) der erfindungsgemaflen Ascomycetes-, 
Schizomycetes-und Hefepraparate werden L-Aminosaureoxidaselosung (1 mg/ml), Katalasesuspension 
Puffer pH 7,8 (50 ml 0,2 M Na 2 P 2 0 7 + 37,5 ml 0,2 M HCI), L-Phenylalaninlosung (1 mmol/50 mi. Puffer pH 
7.8) und Testldsung (Zentrifugat, 10 5 g; bzw. Hefesuspension) nach einem bestimmten Fullplan in ein 
Warburggefa/3 gefullt so datf die Messungen sowohl die Umsetzung von L-Aminosaureoxidase und L- 

55 Phenylalanin als auch die Umsetzung des Enzyms mit Testldsung (ohne Phenylalanin) und des Enzyms mit 
Testlosung und Phenylalanin erfassen. Die Zylindereinsatze werden mit Filterpapierstreifen versehen. die 
mit 6 N KOH getrankt sind. Die Ldsungen werden bei 37 °C aquilibriert. dann wird die Enzymlosung in den 
die Testfosung bzw. eine Blindlosung enthaltenden Hauptraum gegeben, urn die Reaktion zu starten. Der 
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ul-Verbrauch an Sauerstoff kann dann in Abhangigkeit von der Zeit aufgetragen werden und ist ein 
unmittelbares Mafl fur den Hemmfaktor. wenn man mit dem Sauerstoffverbrauch der Blindversuche 
korreliert. Im allgemeinen erfolgt die zur Bestimmung des Hmf benutzte Ablesung nach 60 min. 

Zur Auswertung bildet man die Summenkurve der Mei3kurven "L-Aminosaureoxidase + Phenylalanine 

5 und "L-Aminosaureoxidase + Hefelosung" • der Sauerstoffbedarf ist auf die in der Hefe selbst enthaltenen 
Aminosauren zuruckzufuhren - und setzt dann die Summenkurve, die ein Ma/3 fur die theorettsch zu 
erwartende Sauerstoff auf nan me ist, in Beziehung zur Kurve "L-Aminosaureoxidase + L-Phenylalanin + 
Hefeldsung". Im Fall der erfindungsgemaiten Asomycetes-, Schizomycetes-und Hefepraparate (biophy 
sikalisch derivatisiert) ergibt sich ein Minderverbrauch an Sauerstoff, der den prozentualen Hemmfaktor 

io ausdruckt (z.B. 0,42 = 42 % Hemmung bzw. weniger Sauerstoffverbrauch). Verglichen mit den jeweiligen 
Ausgangszellmaterialien, die praktisch den theoretischen Summenkurven entsprechen, ist der Hmf beacht- 
iich und erreicht Werte von bis zu 70 Oder sogar 80 %. 

Eine weitere uberraschende Eigenschaft der meisten erfindungsgema/ten Ascomycetes-. 
Schizomycetes-und Hefepraparate ist ihre Wundheilungsaktivitat, die sich bei der Heilung von Schnittwun- 

15 den am Rucken von Ratten bewerten !a/3t. Die Spannung an der Wundstelle der behandelten Tiere war 
nach 6 Tagen deutlich gro/ter als bei einer Kontrollgruppe. Auch bei der Prufung am 21. Tag war der 
Vorsprung der behandelten Tiere vor der Kontrollgruppe noch meflbar. 

Bei diesem Test wurden mannlichen Ratten der Wistar-Rasse mit einem Korpergewicht von 210 - 230 
g narkotisiert, und unter Narkose wurden die Ruckenhaare geschoren. Dann wurde entlang der Mediallinie 

20 ein geradliniger Schnitt von ca. 4 cm Lange angebracht und im Abstand von jeweils 1 cm an drei Stellen 
zusammengenaht. Am 6., 11., 16. und 21. Tag nach dem Eingriff wurde die Wunde geoffnet. und es 
wurden 3 schmale Hautscheiben im rechten Winkel zur Wundlinie genommen. einschliefilich der 1 cm 
Breite der Wundlinie. Anschlie/tend wurde die Spannung gemessen, die beim Abziehen der verwendeten 
Partie entstand. 

25 2.5 mbkg des Zentrifugenuberstandes der Testldsung aus Beispiel 1 wurden am Tage des Wund- 
schnittes und dann taglich verabreicht. Die Kontrollgruppe erhielt eine Applikation von 2.5 ml/kg physiologi- 
sche Kochsalzlosung in ansonsten gleicher Weise. Pro Gruppe wurden bei jeder Untersuchung jeweils 25 
Tiere getestet. 

Man konnte beobachten. da/3 die Spannung der verwundeten Hautpartie bei den mit der Testldsung 
30 behandelten Tieren gleichmafiig anstieg. Bei jeder Tagesprufung zeigten die behandelten Tiere eine hohere 
Spannung der Hautpartie als die Kontrollgruppe. Im Anfangsstadium am 6. Tag war der Unterschied zur 
Kontrollgruppe grdfier als 100 %. Die Resultate sind in Tabelle III zusammengefa/U. 



35 



Tabelle III 



40 



45 



ZahJL der Tage 
6 
11 
16 
21 



TestgruP'Pe + 
215 i 17 
4-93 i 24 
840 ± 48 
1659 I 52 



Kontrollpyuppe 
104 ± 35 
390 i 23 
730 ± 30 
1401 i 60 



50 



r Tes-fcgi*uppe erhielt 2,5 nil Testlosung/kg Korpergewichi: 



Die merklich verbesserte Wundheilung kann so erklart werden, dafl die erfindungsgemaflen 
Ascomycetes-. Schizomycetes-und Hefepraparate die Gewebeatmung fordern und die metabolische Funkti- 
55 on erhohen, so daj3 das Gewebe wesentlich schneller regeneriert wird. 

Nicht nur die verietzte Haut, sondern auch gesunde. unverletzte Haut wird durch das erfindungsgema/3e 
Praparat, z.B. die derivatisierte Hefe, gunstig beeinfluflt. Unter Einwirkung eines biophysikalisch derivatisier- 
ten Hefepraparates (Beispiel 1) wurde das Feuchtigkeitshaitevermdgen menschlicher Haut normalisiert und 
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vielfach verbessert. Um diese Wirkung nachzuweisen. wurde der Wassergehalt der Haut vor und nach der 
Behandlung uber mehrere Stunden bestimmt. Praparat enthaltende Formulierungen wurden auf eine 
trockene Haut aufgebracht. also auf eine Haut mit schlechtem Feuchtigkeitsausgleich. Auf die gleiche Haut 
wurde eine Kontrollprobe ohne Praparat. aber ansonsten gleicher Zusammensetzung aufgegeben. Im 
5 Ergebnis zeigte sich, dafl der Wassergehalt erhoht und das Feuchtigkeitshaitevermogen der Haut praktisch 
verdoppelt wurde. In Fig. 2 sind die Verlaufkurven fur behandelte und unbehandelte Haut wiedergegeben. 
Auf der X-Achse sind die Stunden nach Behandlung und auf der Y-Achse ist die Feuchtigkeit der Haut in 
Prozent angegeben. 

Wie schon anhand der Wundheilung erlautert. wird die Hautelastizitat bzw. die Hautspannung durch 

io Formulierungen, die ein erfindungsgemafles Pilz-oder Hefepraparat enthalten, verbessert, was man durch 
Resonanzfrequenzmessungen an menschlicher Haut gut verfolgen kann. 

Ein weiteres Kriterium fur die gesteigerte Stoffwechselaktivitat der erfindungsgema/ten Ascomycetes-, 
Schizomycetes-und Hefepraparate ist die positive Beeinflussung des reticuloendotheiialen Systems. Auf- 
grund ihrer Wirkung auf die durch Tryphanblau gehemmte Funktion des RES der Ratten nach der 

is Kongorot-Methode kann fur die neuen Praparate eine RES-aktivierende Wirkung festgestellt werden. Hierzu 
wurden mannliche Wistarratten mit einem Korpergewicht von 210 - 230 g intravenos mit 1 ml/kg einer 
1%igen Kongorotlosung injiziert; nach 4 Minuten und nach 60 Minuten wurde Blut abgenommen. Der 
Kongorot-Koeffizient ergab sich aus dem Verhaltnis der dekadischen Extinktion bei 500 nm des zehnfach 
verdunnten Serums. Zur Hemmung der Funktion des RES-Systems wurden 10 ml/kg 1%ige Tryphanblau- 

20 Losung intraperitoneal verabreicht. Uber die Messung der dekadischen Extinktion bei 650 nm konnte die 
Hemmung als berichtigte dekadische Extinktion bei 500 nm errechnet werden. Die Tryphanblau-Verabrei- 
chung erfolgte 6,5 Stunden vor Untersuchung des RES-Systems mit Kongorot. 

Im Test wurden 5 Stunden vor dieser Untersuchung 0,5 ml der Testlosung (Zentrifugeniiberstand nach 
Beispiel 1) intraperitoneal verabreicht. Die Kontrollgruppe erhielt eine adaquate Menge physiologische 

25 Kochsalziosung. Pro Gruppe wurden jeweils 25 Versuchstiere getestet 

Fur die behandelte Gruppe wurde im Mittel ein Kongorot-Koeffizient von 9.4 und fur die Kontrollgruppe 
ein Kongorot-Koeffizient von 16,1 gefunden. was als ein direkter Nachweis fur die steigernde Wirkung der 
erfindungsgema/ten Ascomycetes-. Schizomycetes-und Hefepraparate auf die Funktion des RES-Systems 
zu betrachten ist, da die hemmende Wirkung durch Tryphanblau aufgehoben wird. 

30 Die fur die erfindungsgema/ten Ascomycetes-, Schizomycetes-und Hefepraparate nachgewiesenen 
erhohten Stoffwechselaktivitaten sind insofern vollig uberraschend, als die Ascomycetes-, Schizomycetes- 
und Hefezellen und ihre Zellpraparate nur durch physikalische Methoden behandeit werden. Diese Behand- 
lung wird hier allgemein "Derivatisierung" genannt. Die Ascomycetes-, Schizomycetes-und Hefezellen 
konnen durch Kalteeinwirkung, Laserbestrahlung, Sonifizierung und andere biophysikalische Methoden 

35 sowie eine reiativ kurzzeitige intensive Warmebehandlung derivatisiert werden. Hierbei kommt es offensicht- 
lich zu einer deutiichen Verkleinerung von Zellen und der Hefezellen vorzugsweise auf das 0,5fache oder 
weniger, wahrend die Zellwande starker werden, so dal3 das Verhaltnis von mittlerem 
Zelldurchmesser/Zellwandstarke um einen Faktor geandert wird. der bevorzugt im Bereich von etwa 5 bis 
20 liegt. 

40 Bevorzugt enthalt das Praparat der Ascomycetes-und Schizomycetes-Zellmaterialien zusatzlich eine 
kleinere Menge an Mitochondrienextrakt. durch den die wachstumfordernde Aktivitat des Praparates noch 
zusatzlich gesteigert werden kann. Der Mitochondrienextrakt wird am besten vor oder wahrend der 
biophysikalischen Behandlung zugesetzt. Mitochondrien (auch Chondriosomen genannt) sind formvariable, 
ca. 0,1 bis 1 um breite und 1-5 am lange Einschlusse im Protoplasma der Zellen von Einzellern. Pflanzen 

45 und Tieren. Sie sind im Handel als pyrogenfreie Trockenpulver oder als Losungen erhaltlich, wie z.B. 
Mitochondyl-Pulver der Fa. Widmer AG. Schweiz, das ca. 2 % Stickstoff und einen Trockensubstanzgehalt 
von ca. 50 % aufweist Dieses Handelprodukt wird in den Beispielen eingesetzt. Im allgemeinen werden die 
Mitochondrienextrakte hergestellt durch Zertrummern der Zellen, meistens Hefezellen. und anschlie/3ende 
geeignete Rehydratations-, Suspendierungs-. Wasch-und Trockenschritte. Siehe z.B. P.M. Nossal. Austral. 

so J. exp. Biol. med. Sci. 31. 583 (1965); M. Merkenschlager. K. Schloi3mann, W. Kurz. Biochem. Z. 329. 332 
(1957). Mitochondyl stellt ein Produkt aus extrahierten Hefezell-Mitochondrien, vermischt mit Puffersubstan- 
zen. dar und wird als weifles Pulver direkt oder durch Zubereiten einer entsprechenden gepufferten Losung. 
die auch Konservierungsstoffe enthalt. zugesetzt. Bevorzugt wird eine Mitochondrienextraktmenge von etwa 
0,05 bis 0,50 Gew.-% verwendet. ausgedruckt als Trockensubstanz und bezogen auf den Trockenfeststoffa- 

55 nteil der zu derivatisierenden Zellen. 

Eine Vermehrung der Ascomycetes-. Schizomycetes-und Hefezellen findet unter den gegebenen 
Bedingungen wahrend der Behandlung praktisch nicht mehr statt und ist auch nicht erwunscht. 
Der bevorzugt verwendete Trager besteht aus: 
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a) einer geringen Menge (bevorzugt 0,2 bis 5,0 Gew.-%) bereits biophysikalisch derivatisierter Hefe 
und/oder Chondriosomen-Extrakt (bevorzugt 0,01 bis 0.1 Gew.- 0/ o), gewonnen aus der als Ausgangsmaterial 
verwendeten Hefe Oder einer anderen Hefe. 

b) Celluloseglykoiaten, pyrogener Kieselsaure. Tranganth und/oder Carrageenen, 
5 c) zwei vergarungsfahigen Mono-und/oder Disacchariden, 

d) Konservierungsmitteln 

e) Spurenelementen wie Mn, Co. Zn, Mg, als Sulfate oder Glukonate. 

Die Starterhefe (a) dient als Anlasser fur die Behandlung, der Zusatz (b) sorgt fur eine bessere 
Verteilung der Hefe. Die Kohlenhydrate (c) schutzen vor der Vergarung der zelleigenen Kohlenhydrate. Als 
io Konservierungsrhittel (d) dienen bevorzugt Parabene (4-Hydroxybenzoesaurealkylester), Kochsalz und Cal- 
ciumchlorid. Sie schutzen das Endprodukt von Anfang an vor der Einwirkung von Mikroorganismen. Der 
Zusatz von Spurenelementen (e) ermoglicht erwunschte Konzentrationsverschiebungen in der Hefezelle 
bzw. Hefezellsuspension. 

Auch das Wachstum von Mikroorganismen z.B. Bifidus, Lactobacillus. Kokken, Bodenbakterien und 
;5 Darmbakterien, wird durch die erfindungsgemafien Ascomycetes-. Schizomycetes-und Hefeprodukte positiv 
beeinfluflt. 

Mit den erfindungsgemaflen biophysikalischen derivatisierten Ascomycetes-, Schizomycetes-und Hefe- 
praparaten wird bei hdheren Pflanzen eine merkliche Beeinflussung des Pflanzenwachstums, des Bluten- 
standes und der Fruchtbildung erzielt. Werden dem Gieflwasser bis zu 1 % der flussigen Ascomycetes-, 

20 Schizomycetes-und Hefepraparate nach den folgenden Beispielen 1 bis 6 hinzugefugt, wachsen Zierpflan- 
zen wie Tagetes. Petunien. Lobelien, Chrysanthemen und Neiken innerhaib einer Testperiode von sechs 
Wochen gegenuber einer Vergleichs(Kontroll)probe mindestens doppelt so schnell mit ausgepragter Blatt- 
und Blutenfulle. Ahnliche Verbesserungen werden auch bei Nutzpflanzen wie Erfosen, Sonnenblumen und 
Mais beobachtet. womit die hervorragende Eignung der erfindungsgemaflen Praparate als wachstumstimu- 

25 lierender Zusatz zu Gie£-und Bewasserungslosungen belegt wird. Diese Wirkung ist wahrscheinlich mit 
einer gunstigen Beeinflussung der Mikroflora des Bodens zu erklaren. 



Beispiel 1_ 

30 

30 Gewichtsteile 95%ige Trockenhefe (Saccharomyces cerevisiae) und 70 Gewichtsteile einer watfrigen 
Losung bzw. Suspension eines Tragers enthaltend (in Gewichtsprozenten) 0,5 % biophysikalisch derivati- 
sierte Hefe. 0,03 % Chondriosomen-Extrakt. 0,6 % Celluloseglykolate, 0.1 % Parabene, 2 % Salz, 
insgesamt 0,1 % Glukose und Saccharose. 0,00001 % Spurenetemente, werden bei einer Temperatur von 

35 15 - 25 °C mit einem herkommlichen C02-Laser bestrahlt. Die Leistung des Lasers in der GroCenordnung 
von 0.3 Watt ist vollig ausreichend. Seine Fokussierung erfolgt auf 0,05 - 5 kW/cm 2 . 

Fur die Aufnahme der Suspension zur Bestrahlung mit dem CCh-Laser findet eine Vorrichtung 
f Anwendung, die aus zwei Gefa/ten geeigneter Gr6i3e besteht, die an den unteren Enden durch ein aus 

Infrarotglas bestehendes Rohr miteinander verbunden sind. Dieses Rohr hat eine Lange von 20 - 50 cm und 

40 einen Innendurchmesser von 3-6 mm. 20 I der Suspension werden mit Reinstickstoff in das mit Stickstoff 
gespulte linke Gefafl der Vorrichtung eingedruckt. Nachdem der Laser mit dem Endoskop auf eine 
PunktgrcCe entsprechend dem Innendruchmesser des Verbindungsrohrs eingestellt worden ist, wird die 
Suspension mit Stickstoff aus dem einen Gefafi in das andere Gefafl gedruckt wobei auch das zweite 
Gefafl unter Stickstoff gesetzt wird. Bei einer Leistung von 0,3 W und einer FHeflgeschwindigkeit der 

45 Suspension von 20 - 200 ml/min. wird bis zur gewunschten. mikroskopisch uberprufbaren Zellverkleinerung 
behandelt. Anschlieflend wird die Suspension kurz (hochstens 25 min.) auf eine Temperatur uber 50 °C 
erwarmt und unter RCihren bei der Endtemperatur gehaiten. 

Die auf 30 °C abgekuhlte Suspension wird dann zur Konservierung mit 0.1 bis 0,2 Gew.-% eines 
Konservierungsmittels wie Sorbinsaure und/oder Nipagin versetzt. 

so Die morphologische Untersuchung der Zellen ergab eine Verkleinerung des mittleren Zelldurchmessers 
auf ca. 50 % und eine deutliche Verstarkung der Zellwande. Sowohl das Gesamtprodukt (Suspension) als 
auch die durch Zentrifugieren (10.000 Upm) erhaltlichen Fraktionen, d.h. Zentrifugenuberstand bzw. Zentri- 
fugenruckstand, erweisen sich im Warburg-Versuch als stoffwechseiaktiv (im Gegensatz* zur Ausgangshefe), 
wenn gemaB dem beschriebenen Test auf atmungssteigernde Wirkung bei Rattenleberhomogenat gepruft 

55 wurde. Der Atmungssteigerungsfaktor fur das Gesamtprodukt und fur den Zentrifugenuberstand war groCer 
als 4 (siehe Tabelle I). Weitere Aktivitaten wurden im beschriebenen Wundheilungstest (Tabelle III) und im 
Test zur Aktivierung des RES-Systems nachgewiesen. 

In einer Dosierung von 2 %o wurde das Gesamtprodukt bei der Vormast von 10 - 35 kg wiegenden 
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Ferkeln bzw. Absetzferkeln getestet (siehe Tabelle IV bzw. V). Die Verbesserung der taglichen Futterauf- 
nahme war mit ca. 58 % bzw. 42 % deutlich grower als bei Anwendung handelsgangiger FutterzusatzprSpa- 
rate. so da/3 eine Verbesserung der Futterverwertung von 16,7 bzw. 19,5 % resultierte. Die Ergebnisse sind 
im einzelnen in den folgenden Tabellen IV und V zusammengefaflt. 

Tabelle IV 



Perkelauf zucht (10 - 35 kg Lebendgewicht) 



Kontrolle 
(ohne) 


Handelspraparate 
A B 


Testpra— 

parat 

(2°/oo) 


Versuchsgruppe 


24 


24 


24 


24 


An£ angs ge wi c ht 
(kg) 


10,2 


10,1 


10,3 


10,2 


Versucbsdauer 
(Tage) 


35 


35 


35 


35 


Gewicbt am Ver- 

en f*Vi cptiH & C \ccr~\ 

£3 Uviio CI IAJLC J 


^^^^ 


<£o , { 




34,2 


Gewi cht s zvr\ a hm e 
(kg) 


15,2 


16,6 


19,9 


24,0 


tagliche Zunabme 
(g) 


434 


474 


569 


686 


relative Diff erenz 
(» 


100 


109 


131 


158 


]?utt erver z ehr/ 
Tier/Tag (g) 


908 


971 


1093 


1194 


Putt erauf wand/kg 
Zuwacbs (kg) 


2,09 


2,05 


1,92 


1,74 


relative Diff erenz 

c» 


100 


98 


92 


83,3 


Verb ess erring : 










■bagliche Zunahme. (#) 




9,21 


30,9 


57,9 


Futterverwertuixg (#) 




2 


8 


16,7 



Die Handelspraparate waren A: CTG und B: bayo-nox 
(ebenso in Tabelle V) 



8 

3DOCID: <EP 0286033A2_I_> 



10 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



|^ 0 286 033 



Tabelle V 

Yersuch mit Absetzf erkeln 
(Absetzalter 21 Tage, Lebendgewicht 5 - 12,5 kg) 



^ Tes-fcpra- 
Kontrolle Handelsprapaxate parat 
(ohne) A B_ 



Tierz^hl/ 
Versuchsgruppe 


24 


24 


24 


24 


Anfangsgewicht 
(kg) 


4,93 


5,14 


5,12 


5,06 


Versuchsdauer 
(Tage) 


20 


20 


20 , 


20 . 


Gewicht am Ver- 
suchsende (kg) 


10,2 


11 


11,9 


12,9 


Gesanrfcgewictrts- 
zunahme (kg) 


5,23 


5,84 


6,78 


7,45 


tagliche Zunahme 
(g) 


262 


292 


339 


373 


rela-fcive Diff erenz 
(» 


•100 


112 


130 


142 


Fut1;erverzehr/ 
Tier/Tag (g) 


429 


465 


480 


492 


3?trti; ea?auf wand/kg 
Zuwachs (kg) 


1 ,64 


1,59 


1,42 


1,32 


relative Differenz 
(» 


100 


97 


86,3 


80,5 


Verbesserung : 










tagliche Zunahrae 




11,7 


29,6 


42,4 


Fut-tervemvertung ($6) 




3 


15,7 


19,5 



Beispiel 2 



100 I einer Suspension von Torulopsis uti lis und Saccharomyces cerevisiae (2:8 Gemisch) mit einem 
Trockenfeststoffgehalt von insgesamt 20 % werden mit einer Mischung versetzt. die enthalt: 
55 1 kg Produkt aus Beispiel 1 

0,05 kg Chondriosomen-Extrakt 
0,1 kg Celluloseglykolat 
0,1 kg Gummi arabicum 
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0,1 kg Glukose + Mannose 
0,1 kg Parabene 

1.5 kg eines Salzgemisches aus Kochsalz. MnSO* und MgSO* und 
0.00001 % Spurenelemente 

Die Suspension wird geruhrt und bei 20 °C mit Ultraschall behandelt und wahrend der Sonifizierung 
zunachst auf 45 °C und dann kurzzeitig (2 min.) bis auf 80 °C erhitzt 

Die abgekuhlte Suspension wird mit 200 g Kieselsaure (Aerosol 300) und genugend Nipagin 
(Konservierungsmittel) in einer geeigneten Vorrichtung (z.B. Buchi-Apparatur) spruhgetrocknet. wobei pro 
Stunde ca. 1 ,5 kg festes Produkt anfallen. 

Der Atmungssteigerungsfaktor bei Prufung auf atmungssteigernde Aktivitat an Rattenleberhomogenat 
war 5.1. getestet am flussigen Produkt (vor Spruhtrocknen). Im Wundheiiungsversuch wurde ein Vorsprung 
von ca. 100 % gegenuber einer Kontrollgruppe gefunden, wenn - wie beschrieben - die Spannung der 
Hautpartien gemessen wurde. Die Ausgangshefe war demgegenuber rnaktiv. 

Die erhohte Stoffwechselaktivitat des Praparates zeigte sich in Wachstumsversuchen an Fischen und 
Huhnern. Bereits sehr geringe Mengen des Zusatzes zum Normalfutter (Zusatze kleiner als 1 %o) bewirkten 
einen uberraschend hohen Wachstumseffekt. was sich in einer betrachtlichen Futterersparnis manifestierte. 
Die Tabelle VI und VII fassen die Ergebnisse zusammen. 

Tabelle VI 




Wachstumsversuche bei Schwertf ischen 

Zusatz Zusatz 

Kontrolle Q,8Q Q /oo 0,95 Q /oo 

mittleres Gewichl: 
der Jungf isclie nach 

47 Tagen 1,9 3,7 4,1 

Bei Versuchsdurchfuhrung wurden 60 Jungfische am 15. Tag in die drei Gruppen unterteilt und in emer 
Wassermenge von 5 I bei einer mittleren Beckentemperatur von 24,5 °C zweimal wochentlich gefuttert. 
Zwei Fischgruppen erhielten 0,8 bzw. 0,95 %o Zusatz des Praparates aus Beispiel 2. verteilt auf 3 Gaben 
pro Woche. 

Der Gewichtszuwachs ist auflerordentlich und belegt den wachstumsfordernden Effekt des Praparates. 

Das spruhgetrocknete Produkt aus Beispiel 2 wurde als Zusatz zum Futtermittel von Harvard-Huhnem 
getestet. Eine aus 3.600 Huhnern bestehende Versuchsgruppe wurde 60 Tage unter 0,1 Gew.-% Zusatz- 
Anreicherung gefuttert. Eine aus 3.600 Huhnern bestehende Kontrollgruppe erhielt Futter ohne Zusatzstoff. 
Korpergewicht von je 20 Huhnern und Sterblichkeit wurden ermitteit (Tabelle VII). 



Tabelle VII 
Fiit-teruagsversuclie bei Hiitmerii 
Tag Nr.: 1 10 20 30 40 50 60 



Gewiclrt der 

Versuchsgruppe (g) 3^ 209 568 1110 1590 2001 2090 
Gewiclrt der 

Kontrollgruppe (g) 39 246 550 1100 1510 1890 1990 



Hieraus ergab sich ein Nahrungsverbrauch (kg) pro kg Korpergewicht fur die Versuchsgruppe von 2,27 
und fur die Kontrollgruppe von 2,65. Die Sterblichkeit bei der Versuchsgruppe war 4,9 %, die der 
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Kontrollgruppe 7.7 %. Die verbesserte Futterverwertung entspricht einer Futterersparnis von ca. 15 %. 



Beispiel 3 



5 



10 kg Preflhefe (Saccharomyces cerevisiae) werden in einer geeigneten Kuhlvorrichtung auf eine 
Temperatur unter -13 °C abgekuhlt und etwa 4 Std. bei dieser niedrigen Temperatur konditioniert. An- 
schlieGend werden zu dem Produkt 500 ml einer waflrigen Suspension gegeben. die 15 g Fructose und 
Saccharose. 40 g feinteilige Kieselsaure (Si0 2 ), 50 g Praparat aus Beispiel 2 (Basis Feststoffprodukt), 15 g 
70 Parabene und 160 g Kochsalz enthalt; das Gemisch wird zunachst innig vermischt und auf Raumtemperatur 
gebracht (ca. 23 °C), wobei sich eine flussige Mischung bildet. in der die Hefeteilchen leicht suspendiert 
werden. Das Gemisch wird dann schnell in der Weise erwarmt. dafl der Temperaturanstieg ca. 5° '3 min. 
betragt. Die Mischung wird bis auf eine Temperatur zwischen 45 °C und 75 °C erwarmt, wahrend standig 
geruhrt wird. 

75 Es bildet sich eine dunnfiiissige Hefesuspension mit leicht resuspendierbaren Teilchen, die als Gesamt- 
losung. aber auch als Zentrifugat (Uberstand bzw. Ruckstand) einen Atmungssteigerungsfaktor von 4,8 
aufweist. 



20 Beispiel 4 

10 kg Preflhefe (Saccharomyces cerevisiae) werden auf eine Temperatur unter -15 °C gebracht. Nach 
24 Std. werden hinzugefugt: 10 g Parabene, 5 g Sorbinsaure. 170 g NaCI als Konservierungsmittel und 10 g 
Saccharose. 15 g SiO a , 10 g Celluloseglykolat und 0.8 mg Spurenelemente (Mn. Co, Zn. Mg). 
25 Nachdem das Gemisch Raumtemperatur (25 °C erreicht hat. wird es unter Ruhren in die in Beispiel 1 

beschriebenen Laser-Apparatur gebracht und mit Laserstrahlung solange behandelt. bis die Hefeteilchen auf 
mindestens 50 % ihres Durchmessers vor der Lasereinwirkung geschrumpft sind. AnschlieCend wird unter 
weiterem Ruhren noch kurz erwarmt (hochstens 20 min.), bis eine Temperatur zwischen 40° und 80 °C 
erreicht ist. 

30 Der Atmungssteigerungsfaktor dieses Produktes ist 5,1. Nach Konservieren der Suspension wird 

spruhgetrocknet Das Produkt kann als biophysikalisch derivatisierte Starterhefe in den Beispielen 1 - 3 
eingesetzt werden. Das erhaltene Produkt diente fur Futterungsversuche, wobei die stoffwechselsteigernde 
Aktivitat derjenigen des Beispiels 2 vergleichbar war, wenn als Futtermittelzusatz bei Harvard-Huhnern 
getestet wurde. Diese Aktivitat lauft in der Praxis auf eine merkliche Futterersparnis und stark verkurzte 

js Futterungszeit hinaus. was sich insbesondere bei Groflversuchen auszahlt 

Auch bei der Futterung von Pelztieren wie Chinchillas erwies sich das Praparat als au/Jerordentlich 
nutzlich. Das Haarkleid ist nach kurzer Zeit der Anwendung des Praparates glatter und glanzender. Das Fell 
alterer Zuchttiere ist noch verwendbar, wenn diese das aus Hefe hergestellte Praparat einige Zeit erhalten 
haben. 



500 kg 20%ige Hefe (Saccharomyces), sogenannte 20 er Hefe. wurden bei 20 °C mit 0,2 kg Parabene. 
45 0,03 kg Sorbinsaure. 2 kg NaCI. 0,2 kg Saccharose. 0.5 kg Si0 2 . 0,3 kg Celluloseglykolat, 0.5 kg 
Mitochondrienextrakt und 10 mg Spurenelementen versetzt und mit einem Ultraturax als Ruhrer so stark 
geruhrt. da5 sich die Mischung rasch erwarmte. Bei 55° bis 60 °C wurde noch etwa 10 min. geruhrt und 
dann abgekuhlt. Bei Futterungsversuchen wurden ver gleichbare Testergebnisse erziett wie in den Beispie- 
len 1 und 2. 



50 kg 20 er Hefe (Saccharomyces) wurden bei 20 °C mit 20 g Glucose und Fruktose (10 : 1), 40 g 
55 Alginat, 30 g Mitochondrienextrakt, 180 g NaCI. 10 g Natriumascorbat als Konservierungsmittel und 1.5 mg 
Spurenelementen versetzt und mit dem Ultraturrax unter gleichzeitiger Sonifizierung geruhrt, wobei sich die 
Mischung ohne externe Warmezufuhr auf 55 °C erwarmte und bei 52 - 60 °C kurze Zeit, jedoch nicht 



40 



Beispiel 5 



so 



Beispiel 6 
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langer als 20 min. gehalten wurde. Die abgekuhlte Mischung wurde zur Steigerung der Joghurtproduktion 
eingesetzt. wobei den Kulturen weniger als 0,1 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Gesamtrnediums, 
hinzugefugt wurde. Das Produkt war auch fur andere Belange in der Molkereiindustrie verwendbar, da es 
das Wachstum der entsprechenden Mikroflora beschleunigt. 

5 

Anspruche 

1. Praparat aus biophysikalisch derivatisierten Ascomycetes-oder Schizomycetes-Zellmaterialien, mit 
w atmungssteigernder Aktivitat, die im Warburg-Gefafl an standardisiertem Rattenleberhomogenat meflbar ist 

und als das vom Homogenat zusatzlich veratmete Sauerstoffvolumen ausgedruckt wird. 

2. Biophysikalisch derivatisiertes Hefepraparat mit atmungssteigernder Aktivitat. die im Warburg-Gefafl 

an standardisiertem Rattenleberhomogenat meflbar ist und als das vom Homogenat zusatzlich veratmete * 
Sauerstoffvolumen ausgedruckt wird. 
rs 3. Praparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet da/3 der Atmungssteigerungsfaktor bei 37 

°C mindestens 2,0 betragt bezogen auf das Homogenat unter ansonsten gleichen Versuchsbedingungen. = 

4. Praparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , dafl der Atmungssteigerungsfaktor bei 37 
°C einen Wert von 2,0 bis 10 und vorzugsweise einen Wert von 2,5 bis 5,5 aufweist. 

5. Praparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet . dafl es auflerdem einen L- ) 
20 Aminosaureoxidase-Hemmfaktor enthalt meflbar im Warburg-Gefafl an einer standardisierten Testlosung 

mit dem Enzym und Phenylaianin als L-Aminosaure und ausgedruckt als Verhaitnis des Sauerstoffver- 
brauchs mit und ohne Hefepraparat. 

6. Praparat nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , dafl der L-Aminosaureoxidase-Hemmfaktor 
einen Wert im Bereich von etwa 20 bis 80 % und vorzugsweise einen Wert im Bereich von 30 bis 60 % 

25 hat. 

7. Praparat nach Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet dafl es wundheilende Aktivitat aufweist. 

8. Praparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet . dafl es zusatzlich eine RES-aktivierende 
Wirkung zeigt. 

9. Praparat nach Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet . dafl es das Wachstum von Hefen und 
30 Mikroorganismen, wie z.B. Bifidus. Lactobacillus, Kokken und Bodenbakterien positiv beeinfluflt und damit 

indirekt auch das Wachstum von hoheren Pflanzen und Algen fordert 

10. Praparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet . dafl es zusatzlich aus tierischen 
und/oder pflanzlichen Zellen extrahierte Mitochondrien enthalt 

11. Verfahren zur Hersteilung des Praparates aus biophysikalisch derivatisierten Ascomycetes-oder 
35 Schizomycetes-Zellmaterialien mit atmungssteigernder Aktivitat. dadurch gekennzeichnet . dafl 

Ascomycetes-oder Schizomycetes-Zellen, gegebenenfalls unter Zusatz eines flussigen Tragers durch 
Einwirkung von Laserstrahlung, Gefriertrocknung, Ultraschallbehandlung. kurzzeitige Druckbeaufschlagung 
und/oder Osmolyse solange behandelt werden, bis die Zellen in eine leicht resus pendierbare Masse ' 
umgewandelt worden sind, und die Suspension der kontrahierten Zellen einer kurzzeitigen intensiven 
40 Warmeschockbehandlung unterzogen wird, bis durch Garung gebildete Gase entweichen. 

12. Verfahren zur Hersteilung eines biophysikalisch derivatisierten Hefepraparates mit atmungssteigern- 
der Aktivitat dadurch gekennzeichnet , dafl eine Ausgangshefe, gegebenenfalls unter Zusatz eines flussigen 
Tragers. durch Einwirkung von Laserstrahlung, Gefriertrocknung, Ultraschallbehandlung, kurzzeitige ? 
Druckbeaufschlagung und/oder Osmolyse solange behandelt wird, bis die Hefezellen in eine leicht resu- 

4s spendierbare Masse umgewandelt worden sind, und die Suspension der kontrahierten Hefezellen einer 

kurzzeitigen intensiven Warmeschockbehandlung unterzogen wird. bis durch Garung gebildete Gase ? 
entweichen. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12. dadurch gekennzeichnet , dafl die Warmebehandlung die 
Zellen nicht langer ais 25 min. bei einer Temperatur uber 40 °C belaflt. 

so 14. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12.' dadurch gekennzeichnet dafl die Warmebehandlung direkt 
mit einem im Gegenstrom zugeleiteten Heiflgas bewirkt wird. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 14, dadurch gekennzeichnet dafl die biophysikalische 
Zellverkleinerung gleichzeitig mit der kurzzeitigen intensiven Warmeeinwirkung ausgefuhrt wird. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 15. dadurch gekennzeichnet , dafl als flussiger Trager 
55 eine waflrige Losung oder Suspension zugesetzt wird. die enthalt: 

1) 0,1 bis 0.5 % biophysikalisch derivatisierte Hefe. die entweder aus einer Hefe. die als Ausgangs- 
material dient und/oder aus einer anderen Hefe erhaiten wurde. und 0.02 bis 0.4 % Chondriosomen-Extrakt, 
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2) 0.3 bis 5 % Celluloseglykolat. hochdisperse pyrogene Kieselsaure mit mehr als 99,8 % SiC>2 und 
einem Durchmesser von 7 bis 25 nm. Carrageen. Traganth Oder ahnliche Fullstoffe. 

3) 0.01 bis 0.3 % vergarbare Mono-und/oder Disaccharide, 

4) Konservierungsmittel wie Parabene und Salze wie Kochsalz in ausreichender Konzentration, 
5 5) Spurenelemente wie Mn, Co. Zn, Mg, vorzugsweise als Sulfate Oder Glukonate. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 16. dadurch gekennzeichnet , da/3 als Ausgangszellma- 
terial ein Stamm aus der Familie der Saccharomycetaceae eingesetzt wird. 

18. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 17, dadurch gekennzeichnet , da/3 eine Trockenhefe mit 
einem HTS-Gehalt von 95 bis 98 % zusammen mit der 2-bis 4-fachen Menge eines flussigen Tragers 

io behandelt wird. 

19. Futtermittel. gekennzeichnet durch ein herkommliches Futter. dem bis zu 1 Gew.-% des 
biophysikalisch derivatisierten Praparates mit atmungssteigernder Aktivitat nach einem der Anspruche 1 bis 
18 zugesetzt sind. 

20. Pfianzenwuchsstofflosung aus Gieflwasser und bis zu 2 Gew.-% des biophysikalisch derivatisierten 
75 Praparats nach einem der Anspruche 1 bis 18. 

21. Verwendung des biophysikalisch derivatisierten Praparats nach einem der Anspruche 1 bis 10 zur 
Hautbehandlung Oder Hautkonditionierung. 

22. Verwendung nach Anspruch 21 zur Normalisierung und Steigerung des Feuchtigkeitshaltevermo- 
gens der Haut. 

20 23. Verwendung nach Anspruch 21 zur Erhohung der Elastizitat der Haut. 

24. Verwendung nach Anspruch 21 zur Wundheilung von Haut. 

25. Verwendung nach Anspruch 21 in Kombination mit an sich bekannten Hautheilungs-und/oder 
Hautkonditionierungsmitteln wie Kollagen, Organextrakten, Pflanzenextrakten Oder mehrwertigen Alkoholen 
mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen. 

25 26. Verwendung des biophysikalisch derivatisierten Praparats nach einem der Anspruche 1 bis 10 zur 

probiotischen Aktivierung von Molkereiprodukten, wobei das derivatisierte Zeilmaterial mit ausgewahlten 
naturlichen Mikroorganismen wachstumstimulierend zusammenwirkt 

27. Verwendung nach Anspruch 26 bei der Joghurterzeugung. 

28. Verwendung nach Anspruch 26 zur Wachstumstimu lie rung von Lactobacillus bulgaricus. 

30 29. Verwendung des biophysikalisch derivatisierten Praparats nach einem der Anspruche 1 bis 10 zur 
probiotischen Aktivierung von Actinomyceten. insbesondere zur Aktivierung von Hefen. 

30. Verwendung nach Anspruch 29 zur Aktivierung von Hefen aus der folgenden Gruppe: Aspergillus 
niger. Torula utilis, Neurospora crassa, Saccharomyces-Arten und japanische Ikashiokara-Hefe. 
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